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昼夜节律对多发性硬化发病机制的影响
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摘　要：多发性硬化（ＭＳ）是一种常见的主要引起中枢神经系统脱髓鞘病变的自身免疫性疾病，它由 ＩＦＮγ（Ｔｈ１细胞）或
ＩＬ１７（ＴＨ１７细胞）为特征的 ＣＤ４＋Ｔ细胞介导发病。流行病学观察到多发性硬化存在疾病活动的季节性变化，轮班工

作等环境因素改变对疾病活动产生影响，因而昼夜节律有可能影响 ＭＳ发病机制、病情严重程度及治疗。本文主要阐述

核心昼夜节律基因对 ＭＳ的影响，与昼夜节律相关的时间治疗方案可能成为治疗新方向。
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　　地球自转产生 ２４小时明／暗周期的昼夜节
律，公转产生季节变化。生物为了适应光照、温度

或食物供应的规律变化，在生理行为上进化内源性

昼夜节律，使器官和细胞能够对变化作出有效反

应，以预测危险、防止感染。由生物钟产生的昼夜

节律存在于大多数细胞中，包括免疫细胞［１］。多发

性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种自身免疫性
脱髓鞘疾病，主要由 ＩＦＮγ（Ｔｈ１细胞）或 ＩＬ１７
（Ｔｈ１７细胞）为特征的 ＣＤ４＋ Ｔ细胞介导，导致中
枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）炎症和脱
髓鞘病变，而在实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）模型小鼠
（一种 ＭＳ模型小鼠）中同样也观察到自身抗原特
异性的 Ｔｈ１细胞和 Ｔｈ１７细胞。目前，普遍认为发
生 ＭＳ的风险是由遗传和环境因素共同决定的［２］，

并且环境对免疫状态的影响更大［３］。飞行员、轮班

工人和频繁国际旅行者等人群中 ＭＳ的发病率增
加，轮班工作破坏昼夜节律并导致免疫系统失调，

这些因素与 ＭＳ具有较高风险相关联［４］。以上发

现促使人们关注昼夜节律与 ＭＳ疾病活动性之间
的关系［５］。

昼夜节律通过细胞固有生物钟驱动，经众多基

因及表达产物调节免疫反应。研究表明，分子时钟

参与调控机体免疫应答，包括核心时钟基因脑和肌

肉芳烃受体核转位蛋白（ｂｒａｉｎａｎｄｍｕｓｃｌｅａｒｏｍａｔｉｃ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＡＬ）、ＲＯＲ、
ＮＦＩＬ３、ＣＬＯＣＫ、Ｐｅｒｉｏｄ基因（ＰＥＲ）等［６］。基本机制

依赖于 ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１二聚体激活时钟基因 ＰＥＲ１
和 ＰＥＲ２以及隐花色素（ｃｒｙｐｔｏｃｈｒｏｍｅ，ＣＲＹ）１和
ＣＲＹ２，以及 ＰＥＲ和 ＣＲＹ蛋白对 ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１活
性的负反馈。ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１还激活编码核受体
的基因，例如调节 ＢＭＡＬ１的 ＲＥＶＥＲＢ和 ＲＯＲ因
子基因转录。这些反馈回路使得时钟控制的基因

及编码的 ＲＮＡ节律表达。大多数组织中存在昼夜
节律，特别是受环境影响的器官，如巨噬细胞基因

的 １０％被时钟控制［７］，淋巴结中淋巴细胞的迁移

和发育也有固定的节律［８］。

生物钟基因主要通过核心振荡器途径对节律

产生影响。振荡器主要由 ３个内嵌反馈环组成，这
３个回路构成了昼夜节律分子钟的基础［６］。生物

钟基因在神经组织的免疫反应中产生作用。健康

人若被睡眠剥夺或存在生物钟紊乱，血浆 ＩＬ６浓
度将增加［９］。ＩＬ６分泌缺陷小鼠不能产生分泌 ＩＬ
１７的 Ｔ细胞，提示其对 ＥＡＥ发病有抵抗作用，而
ＩＬ６和 ＴＧＦβ共同促进 Ｔｈ１７细胞分化，Ｔｒｅｇ细胞
分化相对减少，导致自身免疫失衡［１０］。Ｙｕ等［１１］提

出昼夜节律可以调节 Ｔｈ１７细胞分化，而 ＩＬ１７、ＩＬ
２２等主要促炎细胞因子是 ＭＳ免疫发病机制中的
关键因素，Ｔｈ１７细胞介导的炎症以中性粒细胞向
中枢神经系统内募集和神经元损伤为特征［１２］。炎
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性细胞因子具有季节性变化等［１３］提示节律基因可

能通过回路对 ＭＳ的发病机制产生作用。
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图 １　生物钟基因环路图

１　ＮＦＩＬ３基因在 ＭＳ发病机制上的作用
ＮＦＩＬ３，也称为 Ｅ４ＢＰ４，是在多种免疫细胞中表

达的碱性亮氨酸拉链转录因子，并通过各种细胞类

型调控免疫功能。ＮＦＩＬ３通过作用于 Ｔｈ１７、Ｔｈ１细
胞等影响 ＭＳ的发病。肠道微生物群通过影响转
录因子 ＮＦＩＬ３节律，从而调节脂质摄取和储存，有
助于解释在轮班工作或国际旅行中肥胖、糖尿病等

疾病发生率增加［１４］。ＮＦＩＬ３可协调多个反应通路。
ＲＥＶＥＲＢα通过与 ＮＦＩＬ３基因位点上的一个序列
结合，直接抑制 ＮＦＩＬ３的转录。因此，活化的 ＲＥＶ
ＥＲＢα－／－ＣＤ４Ｔ细胞中 ＮＦＩＬ３的表达高于野生型细
胞。此 外，幼 稚 型 ＲＥＶＥＲＢα－／－ ＣＤ４Ｔ细 胞 在
Ｔｈ１７极化条件下表现为分化 Ｔｈ１７细胞的能力降
低，ＲＥＶＥＲＢα－／－小鼠的肠道的 Ｔｈ１７频度减少，说
明 Ｔｈ１７细胞系发育因 ＮＦＩＬ３和 ＲＥＶＥＲＢα而与
生物钟有关。因为主要免疫细胞谱系发育处于昼

夜控制下。Ｙｕ等［１１］发现，转录因子 ＮＦＩＬ３通过直
接结合和抑制 ＲＯＲγ启动子来抑制与 ＭＳ发病密
切相关的 Ｔｈ１７细胞发育。ＮＦＩＬ３通过转录因子
ＲＥＶＥＲＢα将 Ｔｈ１７细胞的发育与昼夜时钟网络连
接起来，Ｔｈ１７细胞的数量越多，那么炎性疾病的易
感性也随之增加。有研究表明，在 ＳＰＦ环境中饲养
的 ＮＦＩＬ３－／－小鼠中约 １０％在 ６～９月龄时出现直
肠脱垂和免疫细胞浸润肠道，而相同环境饲养的野

生型小鼠则无此现象。ＮＦＩＬ３－／－小鼠有较高的 ＩＬ
１７和 ＲＯＲγ，小肠和结肠中 Ｔｈ１７细胞频率均高于
野生型小鼠。另外，ＮＦＩＬ３也对 Ｔｈ１细胞产生影
响。长期免疫刺激 ＮＦＩＬ３－／－小鼠的 Ｔｈ１细胞、Ｔｒｅｇ

细胞 和 ＮＫ细 胞，ＩＬ１０的 表 达 减 少。Ｍｏｔｏｍｕｒａ
等［１５］研究表明，ＮＦＩＬ３在控制 Ｔ细胞中 ＩＬ１０的分
泌可塑性方面也具有重要作用，ＮＦＩＬ３－／－ＥＡＥ小鼠
表现出更高的 ＥＡＥ评分，且 ＮＦＩＬ３－／－ＥＡＥ小鼠淋
巴结 Ｔ细胞不表达 ＩＬ１０，但可产生更多的 ＩＬ１７，
因而 ＮＦＩＬ３诱导产生 ＩＬ１０对 ＥＡＥ疾病缓解十分
重要。ＮＦＩＬ３缺失也可消除褪黑素对 Ｔｈ１７细胞分
化的抑制作用，提示褪黑素对 Ｔｈ１７细胞分化的抑
制作用依赖于 ＮＦＩＬ３，从而支持 ＮＦＩＬ３与 ＭＳ活性
负相关［１６］。以上研究说明 ＮＦＩＬ３可通过调节 Ｔ细
胞的分泌对自身免疫疾病产生影响。

２　髓系细胞分子时钟基因 ＢＭＡＬ在 ＭＳ发病机制
上的作用

在髓系细胞中，ＢＭＡＬ１主要作用是抗炎反应和
降低 Ｔ细胞极化。Ｌａｖｔａｒ等［１７］发现 ＢＭＡＬ基因中
ｒｓ３７８９３２７的 ＣＣ基因型 ＭＳ的发病风险显著增加。
Ｓｕｔｔｏｎ等［１８］证实缺乏髓系 ＢＭＡＬ１基因的小鼠可产
生更多致病型 ＩＬ１７／ＩＦＮγＴ细胞，通过向中枢神
经系统扩散和渗透 ＩＬ１β分泌 ＣＤ１１ｂＬｙ６Ｃ单核
细胞，可使 ＥＡＥ疾病病情加重，进而显示 ＢＭＡＬ１
通过改变炎症因子的表达来影响 ＥＡＥ的病情严重
程度，他们同时也观察到 ＺＴ６时间段感染的小鼠
ＭＳ病情更重，这些小鼠的脊髓中脱髓鞘较为严重
且有较多的免疫细胞浸润，ＺＴ１８时间段感染的小
鼠病情相对较轻，而骨髓细胞中缺乏 ＢＭＡＬ１这一
生物钟基因的小鼠不再表现出感染时间与病情相

关的差异，ＥＡＥ病情的临床进程也相似。Ｄｒｕｚｄ
等［８］在一项分析中也发现 Ｔ细胞中 ＢＭＡＬ１的缺失
会影响 ＥＡＥ的病情严重程度。
３　ＣＬＯＣＫ基因在 ＭＳ发病机制上的作用

遗传水平上，ＣＬＯＣＫ基因型在某些人群中有患
ＭＳ的倾向性。因 ＭＳ患病率随地理纬度而变化，
Ｌａｖｔａｒ等［１７］比较了 ９００名白种人患者和 １０２４名健
康人的 ８个单链标记核苷酸多态性（ＳＮＰ）的遗传
特征，ＣＬＯＣＫ基因中 ｒｓ６８１１５２０的 ＣＣ基因型 ＭＳ
的发病风险显著增加。他们还发现患者和对照组

的基因型分布有统计学差异，但该结果只在女性患

者中显著，由此推测若存在 ＣＬＯＣＫ基因遗传变异，
则有患 ＭＳ的风险。Ｆｏｒｔｉｅｒ等［１９］研究表明 ＴＣＲ活
性在 抗 原 活 化 时 表 现 出 昼 夜 节 律 模 式，而 在

ＣＬＯＣＫ突变小鼠这种活性效应变得迟钝，同时他
们还发现 Ｔ细胞增殖需要 ＣＬＯＣＫ基因，突变小鼠
Ｔ细胞有丝分裂的敏感性下降。
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４　ＣＲＹ基因在 ＭＳ发病机制上的作用
Ｎａｒａｓｉｍａｍｕｒｔｈｙ等［２０］在实验中观察到与 ＷＴ小

鼠相比，ＣＲＹ１－／－及 ＣＲＹ２－／－小鼠 ＩＬ６、ＴＮＦα的
表达明显增加，在 ＣＲＹ１－／－和 ＣＲＹ２－／－细胞中 ＮＦ

κＢ和 ＰＫＡ的信号被激活，ＰＫＡ信号活性增加引起
Ｓ２７６残基处 ｐ６５磷酸化增强从而激活 ＮＦκＢ，而
ＮＦκＢ信号是哺乳动物炎性反应的主要调节因子
和整合因子之一。转录因子 ｐ６５与 ＮＦκＢ结合位
点相结合，激活其靶基因，最终导致炎性细胞因子

表达增加。基于这些数据，推测缺乏 ＣＲＹ蛋白可
能会减 少 对 ｃＡＭＰ产 生 的 抑 制 作 用，从 而 引 起
ｃＡＭＰ升高，ｐＫａ活化增加，最终导致 ＰＫＡ的激活。
Ｓ２７６通过磷酸化 ｐ６５激活 ＮＦκＢ。这些结果提
示，缺乏 ＣＲＹ基因的免疫细胞通过某些固定的环
路可增加炎症因子表达，进而提高慢性炎性疾病易

感性［２０］。Ｃａｏ等［２１］的研究也与上文一致，ＣＲＹ－／－

小鼠 Ｂ细胞发育节律被改变，导致血清 ＩｇＧ浓度、
血清抗核抗体增高，更易于表现出自身免疫疾病，

包括系统性红斑狼疮 （ＳＬＥ）、类风湿性关节炎
（ＲＡ）和 ＭＳ。
５　昼夜节律与 ＭＳ的治疗

在过去的二十年中，免疫调节和免疫抑制治疗

被广泛用于治疗 ＭＳ，主要一线药物包括 β干扰素
和醋酸格拉替雷等。几种免疫治疗方法已经开发

或正在被评估用于减少 ＭＳ复发、进展和残疾［２２］。

大量文献表明，褪黑素与免疫密切相关，被认为是

一种 可 以 调 节 免 疫 增 强 和 抗 炎 平 衡 的 缓 冲

剂［２３，２４］。Ｗａｔａｄ等［２５］认 为 这 种 作用是通过调节

Ｔｈ１／ＴＨ２细胞的比例，促进 Ｔｈ１细胞因子的释放，
从而具有免疫治疗潜力。同时有动物实验表明外

源性褪黑素能增强免疫反应［２６］。褪黑素的季节性

模式也可影响多种生理过程，包括昼夜节律和免疫

反应，Ｍａｕｒｉｃｉｏ等［３］在 ＥＡＥ模型小鼠中使用褪黑素
治疗可改善疾病病情，并直接抑制人类和小鼠 Ｔ细
胞的分化，使 ＭＳ活动性降低。每日注射褪黑素（５
ｍｇ／ｋｇ）能改善 ＥＡＥ的临床症状，脾脏、淋巴结和
中枢神经系统中 Ｔｈ１７细胞的频数下降，且 ＩＬ１７、
ＩＦＮγ和 ＩＬ１７粒细胞!

巨噬细胞集落刺激因子

（ＧＭＣＳＦ）ＣＤ４Ｔ细胞出现下降，因而，褪黑素可
抑制对 Ｔｈ１７细胞的应答，改善临床症状。国外研
究临床上已有使用褪黑素作为溃疡性结肠炎的辅

助治疗以逆转宏观和微观病变减轻炎症过程［２７］，

因此对于 ＭＳ患者而言调节昼夜节律的相关药物

治疗值得关注。

６　小结与展望
节律与免疫之间的关系近年来愈加获得关注。

根据昼夜节律中核心生物钟基因 ＢＭＡＬ、ＲＯＲ、
ＮＦＩＬ３、ＣＬＯＣＫ、ＰＥＲ等对神经免疫性疾病的影响，
免疫节律可以为临床制定更合理的治疗方案，以加

强昼夜功能或时间的治疗靶向策略，从而减轻 ＭＳ
复发及其所致功能障碍。
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基金项目：国家自然科学基金项目（８１５７１２５６；８１７６０２３８）
收稿日期：２０１９－０６－１８；修回日期：２０１９－０８－３０
作者简介：廖巧（１９９４－），女，在读硕士研究生，主要从事神经变性疾病相关研究。
通信作者：毕方方（１９７７－），男，副主任医师，医学博士，硕士生导师，主要从事神经肌肉疾病及神经变性疾病相关研究。Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｆａｎｇｂｉ＠

ｃｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

ＴＡＲＤＮＡ结合蛋白４３在肌萎缩侧索硬化症中致病机制的研究进展

廖巧，卢可，袁姣，周瑾瑕　综述　　毕方方　审校
中南大学湘雅医院神经内科，湖南省长沙市　４１０００８

摘　要：肌萎缩侧索硬化症（ＡＬＳ）是一种主要累及上、下运动神经元的神经系统退行性疾病。ＴＡＲＤＮＡ结合蛋白 ４３
（ＴＤＰ４３）蛋白是大部分 ＡＬＳ患者中特征性的病理性聚集蛋白。ＴＤＰ４３蛋白致 ＡＬＳ的机制尚不明确，可归纳为以下两种

假说：“功能缺失”和 “功能获得”。相关机制有：①ＴＤＰ４３蛋白稳态与自噬密切相关；②ＴＤＰ４３蛋白与 ＲＮＡ结合，干扰

ＲＮＡ代谢，并与应激颗粒的形成密切相关；③ＴＤＰ４３蛋白聚集与线粒体功能障碍相互影响；④ＴＤＰ４３蛋白异常聚集影响

细胞骨架结构，致轴突运输异常，并引起神经肌肉肉接头功能障碍；⑤外泌体能降解胞浆 ＴＤＰ４３蛋白聚集并促进其在细

胞之间的扩散等。本文就 ＴＤＰ４３蛋白致 ＡＬＳ的机制的最新进展做一综述。
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